This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



<® BUNDESREPUBUK DEUTSCHLAND 



COT J 1/00 

C07J 21/00 



DEUT8CHES 



® 




PATENTAMT 



Off enlegungsschrift 27 57 1 57 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P2757157.W2 
19. 1Z 77 
21. 6 .79 



in 

r% 
in 

p* 

CM 
Ul 

a 



Unionsprioritat: 
@ @ © 



Bezeichnong: 



Verfahren zur Herstettung von 16*-alkylierten Steroiden 



Anmelder: 



Erfinder: 



Sobering AG, 1000 Berlin und 4619 Bergkamen 



Neef, Gunter. Dr.; Eder. Ulrich, Dr.; Hatter, Gregor, Dr.; 
Sauer, Gerhard. Dr.; Nickolson, Robert, Dr.; 1000 Berlin 



Prufungsantrag gem. S 28 b PatG ist gestellt 



• 6.79 9C9B2S/562 f0/9t 



SCHERING AG 



2757157 



Patentansprueh 



Vcrfahren zur Herstellung von l6a~alkyl±erten Steroiden 
dor allgemeinen Forme 1 




R fur Sauerstoff Oder Wasserstoff und Hydroxy, 

fur einen gegebenenf alls subs tituier ten Alkylrest rait 

bis zu 8 C- At omen , 

R fiir Wasserstoff oder Methyl 
2 

und St fiir 




oder 
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worin 

X fiir Sauorstoff odcr Schwefel, 

r r ^ und fiir oino CC-Einfach- oder 

CC~Doppelbindung v 

n fiir 0 oder 1 und 

R^ fiir Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

methyl stehen, 
dadurch gekennzeichne t , 

daQ man 17-Ketocteroido dor allgemeinen Pormel 




worin und St die oben angegebene Bedeutung haben, 
init Dimethylhydrazin in Gegeiwart eines wasserentziehenden 
Mittels, vorzugsweiso o-Aineisensuurotrialkylester , in einem 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Teroperaturen 
oberhalb Rauratemperatur umsetzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N.N-diraethylhydrnzon bei Tcmperaturen von -80 °C bis 
Rauratemperatur rait Alkalime tall-Basen in einem aprotischen 
Losungsmittel, vorzxtgswoise Te trahydrofuran, behandelt, 
anschlieAcnd mit einom Alkylhalogenid der Formel R^Y, 



- 3 - 



909825/0552 



VorttorxJ- Of Herbert A»m*» • I*. Christian DruNi - KanvJurgcn llftmwm PwtowhfW: SCHERINO AO -> D*l Bert mi (5 - PostfKftCSOII 
Dr. Heba H»n« • K*rt Ort© Miuc**Kf«tfwW . Or. • tef si VKttd postscttttk.Konto: Bcrttft-Vtost 1175-101. BanMrtttahl 10» W K 

m m n Mm 



- 3 - 



SCHEF8NG AG 



2757157 



worin 1^ die ©ben angegebene Bedeutung hat und T fSr 
Chlor, Brom Oder Jod stent, rengieren l&Bt und das so 
erhaltene i6a-Alkyl-17-k©t©-N.N-di»ethylhydra*©n nach an 
sich bekannten Method en in wSssriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliche Schutxgruppe 
ab spaltet, wobei gegebenenfalls zuvor die 17-Ket©gruppe 
xur Hydroxygmppe in an sich bekannter Weise reduaiert 
vird. 
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Die Brfindung betrifft ein Verfahren «ur Horstollung von 
l6<r-alkylierten 17-Ketosteroiden dor allgeroeinen PormeX 




vorin 



R fur Sauerstoff oder Wasserstoff und Hydroxy, 

R x fiir einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 

bis zu 8 C -At omen f 
R fur Wasserstoff oder Methyl 
und St fur 
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vorin 

X fiir Sauerstoff oder Schwefel, 

C C t und r. C r fur oine CC-Einfach- Oder 

3 4 5 *> 

CC-Doppelbindung v 

n fiir 0 oder 1 und 

fiir Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

methyl stehon* 
Bekannterweise 1st die stereoselektive Synthese von l6ct- 
Alkylsteroiden durch direkte Alkylierung von 17-Ketoenolaten 
dadurch crschvcrt, daft das thermodynamische Gleichgevicht 
fiir Alkylsubstituentcn weitgehend auf der Seite der l6&- 
Alkylderivate licgt (A. Dowers, P.G. Hoi ton, B. Mecoechea, 

and F. A. Kind, Steroids 1961, '*057). *>i* Gcwinmuig der 
a-Isomcrcn ist nur durch verlustrciche, f raktionicrte Kristalli- j 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5'*3 266). Zu- 
satzlicU tritt bci der basenka talysierten Alkylierung von 
17-Ketoonolaton in crheblichcm Umfnng Dialkyliernng auf. • 

Ein veitores bekanutes* Ycrfahron zur stereosolektiven Ein- , 
ftihrung von l6a-Alkylsubsti tuanten setzt als Ausgangsmotorial ! 
l6-0xosteroide voraxis, die als solcho schver s&uganglich sind und t 

i 

der en Uborfiihrung in die entsprechenden l6o-Alkyl-17-oxo- 

-6 - 
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steroide eine Reihe aufwendiger Stufen erfordert (z.B. : G. Goto, 
K. Yosbioka, K. Hiraga and T.Miki, Chem. Pharm. Bull. 2£, 
1295 (1977). 

Aufgabe der vorliegenden Brttndung war es, eln Verfabren zur 
selektiven Binfiihrung einer l6a-Alkylgruppe in 17-Keto- 
steroide der Androstan- und Bstranreibe bereitzustellen. 

Die erfindungsgemSBe Aufgabe wird dadurch gel6st, daB man 
17-Ketosteroide der allgemeinen Pormel 




worin 

und St die oben angegebene Bedeutung haben, 

nit Dimetbylhydrazin in'Gegenvart eines vasserentziehenden 
Mlttels, vorzugsweise o-Ameisensauretrialkylester, in einem 
protiacben odor aprotiU**» Losungsmittel bei Temperaturen 
oberbalb Baumtenperatur umsetzt und das so erbaltene 17- 
Xeto-N.H-dimetbylbydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Raumtemperatur mit Alkalimetall-Basen in einem aprotiseben 
Ldsungsmittel, vorzugsweise Tetrabydrofuran, betaandelt, 
anscblieBend mit einem Alkylhalogenid der Forme 1 RjY, 



909825/0552 " 7 " 



w-^ ~ mwii^ PMianvcftfm: SCHERtNO AO -IM Bert* ».f»o*tt***tttl 

Dr. H*lflC Hsmm . lUrt Ott» »M»rfrti«t^^ ES5?tt2^ t00«0« 

S*l dtr OMeiHdMdl: Nrln *r* Niflkwjw Bwflmf HmMnMmM - rranWarttf 8*fc Btifl* 



Mmirvn 



SCHER1NG AG 

- f - Gew*rW»etar tocttsscfarts 

% 

2757157 

worin R^ die oben angegebene Bedeutung hat und t fOr 
Chlor, Brom oder Jod steht, reagieren laflt und das so 
erhaltene l6a-Alkyi-17-keto-N.N-dimethylhydrazon nach an 
sieb belcannten Methoden in wassriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliche Schutzgruppe 
abspaltet, wobei gobenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
asur Hydroxygruppe in on sich bekannter Weise reduziert 
wird. 

Die erfindungsgcmSO cingetfihrte Alkylgruppe R x kann sowohl 
unsubstituiert als auch in an sich bekannter Weise substitulert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweise die 
Methyl-, Athyl-, n- Propyl-, i-Propyl, n- Butyl , i- Butyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl- , 2. 2- Dimethyl- 
butyl- und die Hexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen kbnnen durch Arylgruppen wie z.B. 
durch Phenyl- Oder Tolyl-, durch Alkoxy- , wie z.B. durch die 
Athoxy-, Isopropoxy-, Methoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
oder durch Mercapto wie Thiomethyl- oder ThioSthyl substitulert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann auch ringgeschlossen 
sein, wie a.B. als Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe* 
Die Alkylgruppe Rj kann auch acyl substitulert sein. 
Als Acyl konmen an sich alls Reste von physiologisch vertrHg- 
licben CarbonsSuren infrage. Bevorsugt sind solche, die sich 
von Alkanoylsauren wit 2-7 Kohlenstoff atomen abloiten, vie 
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z.B. aonobasiscne Alkanoylsauren wie die Bssig-, Propion-, 
Batter-, Isobutter-, a-Athylbutter-, Pivalin-, Valerian-, 
Isovalerian-, a-Athylvalerian- , Trimethylessig- , 2 -Me thy 1- 
butter- Oder 3-Athylbuttersaure , oder cyelische Sauren, 
vorzugsweise cycloaliphatische Sauren, wie die Cyclopropyliden- 
essig-, Cyelohexylcarbon- oder Cydobexylessigsaure oder 
auch carbocycliscbe Aryl- oder Aralkylsauren wie die Benzoe, 
2- , 3- oder 4-Methylbenzoesaure. 

Geoignete Alkalimetall-Basen zur Durchfiitarung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens sind beispielsweise n-Butyllithiura, 
tort.-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Lithiumdiathyl- 
amid, Natriumamid, Kaliumamid und Kalium-tertrbutylat. 

Die Methode zur Alkylierung von Kctonen Uber die Zwischen- 
stufe des Hydrazona ist zwar an sich bekannt (E.J. Corey and 
D. Endera, Tetrahedron Lett. 1976, 11). jedoch lassen die 
publizierten Ergebniase keinen Ruckschlutt auf die Stereo- 
chemie der. Alkylierung von Flinfring-Ketonen, speziell von 
17-Kotosteroiden, zu. 

Die von Corey et al. beschriebenen Alkylierungsreaktionen 
von substituierten Cyclohexanonen zeigen, daB der neue 
Alkylsubstituent axial eingefUhrt wird. Im Falle von 17- 
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Oxosteroiden ware demzufolge die Alkylierung der quasi- 
axialen l6fl-Position zu ervarten go we sen. Uberraschender- 
weise wurde jedoch die nohezu ausschlieBliche Bildung der 
l6a-Alkylderivate ge fund en. 

Das erfindungsgemafce Verfahren wird so durchgefiihrt, daO 
nan das 17-Ketostoroid zunochst in das 17-Keto-N.N-diraethyl- 
hydrazon iiberfiihrt. Ilierzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen oder aprotischen Losungsmi ttel f dessen Siedepunkt 
zweckraaOigerweise iiber 60 °C liegen sollte, wie Methanol, 
Athanol , Benzol , Toluol t Xylol , Hexawe thylphosphortriamid , 
Chlorbenzol t Tetrahydrof uran oder Acetonitril gelo3t und in 
Gogenwart eines wassereutziehenden Mittels ide o-Ameisen- 
saure trialkylestor, z.B. o-AroeisensIiure triathylestor , roit 
Dimethylhydrazin langero Zeit in der Warme umgesetzt* Die 
Keaktion ist in der Warme nach 2*1 St und en praktisch quant itativ 
abgelauf en* 

Das so erhaltene 17-Keto-N.N-dimethylhydrazon wird an- 
schliessend in einem aprotischen Losungsmittel wie Totra- 
hydrofuran* Dioxan, Diathylather, Dime thoxya than oder Hexa- 
methylphosphortriamid oder Geaischen da von gelost und lang- 
sam mit einer Alkalimetall-Base , wie z.B. Butyllithiura, das 



- 10 - 

909825/055? 



VontMtd: Dr. >tort«*t Asmlt • Dr. Cbmtfan Btih* . M ws-JOrgcn Hsmym 
Dr. Ncint Mam** • Kail Otto MiC-jfetmclteid • Dr. rVw*i V/iu* 
Vooteondor tfr» AuHkHts/sn: Dr. Etfu*f) ScttwvUMopprn 
Sftt tfer G+zcf*uMl: Berlin und Bctt^n^cn 

}lan6*tsre*pzhgtz AO CKarloftentor} 99 rfKb 2t3 ©. AC K»ra*n HH800M 



Poito/ttchrlft: SCHEJHXO AO • D-t BwHn t$ • Potlfcch (5 3311 

Postsdwck-Konto: Bertta V/*^l 1173-101. BmMfttoaM t» WO 10 

BcrlW*rf Coomrf^banh AO, B*»B*. Konto-Mr. ir3 700*00, &ar»*S«ltnM tOO 400 CO 

DeHfncf Wsconfo-Bar'* AO. Dtrfm. Kooto-Nr. ?4 I/SOW. BardOcilnfcl W0 700 09 

Berliner rfcwx>*I*-G«M»w*fcin — Frankferttr Ban* — . Btrfinw 

K OA to- Nr. t4-»2. PanMcttzaht W0 202 CO 

MMir una 



SCHER1NG AG 

44 



27bVI57 



in einem inerten Losungsmittel, vie Hexan gel 6s t ist, 
versetzt, wobei die Temperatvr ia Bereich zwlsehen -80 °C 
und +20 °C liegen sollte. Falls die benutzte Alkalime tall- 
base aucn ohne Losungsmittel benutzt wrde» kann, entfSllt 
dieses Losungsmittel im Reaktionsgemisch. 

Zu diesem so vorbereiteten Reaktionsgemisch vird gleich- 
falls langsam das gewOnschte Alkylhalogenid RjY gegeben, 
wobei die Alkylierung rast ausschlieBlich in l6a-Stellung 
erfolgt. 

Nach erfolgter Alkylierung wird das Hydrazon wieder ge- 
spalten. Hierzu wird das Hydrazon in einem mit Vasser miscn- 
baren Losungsmittel, vie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxy- 
athan, Hexamethylphosphortriamid, Ace ton, Methanol, Athanol 
oder Acetonitril, gelost und mit einer vassrigen Losung 
von Xupfer(II)-ehlorid oder Natriumper jodat bei Raum- 
teraperatur behandelt. 

Die Scnutzgruppe Rj kann entveder unter den Bedingungen 
abgespalten warden, die nicht zur Binstellung des thermo- 
dynamischen Gleichgevichts an C-l6 fUhren konnen, oder 
die Abspaltung dieser Scnutzgruppe erfolgt erst dann, venn 
naeh Reduktion des C-17-K«tons eine Isomerisierung am C-l6 
nlebt mehr stattfinden kann. Im letzteren Pall ist die 
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Entf ernung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 

weiteres mogliclw 

Die Reduktion der 17-Ketogruppe erfolgt nach an sich be- 
kannten Methoden. Gut geeignet ist die Reduktion mit 
komplexcn Metallhydriden, vie Natriumborhydrid, in Methanol 
oder einem anderen protischen Losungomittel und Lithium^ 
aluminiumhydrid in cine- Ather vie Te trahydrof uran oder 
Dioxan. 

Soli eine gegebencnf alls vorhandene Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten W rden, so ervarmt man das Tetrahydro- 
P yranyl-17-keto-l6a-alkylsteroid leurzfristig iiber Raum- 
temperatur in einem Losungsmittel , vie Tetrahydrofuran. 
in Gegenvart von Wasser und Kupf er (II) -chlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 5© °C bereits nach venigen Stunden voll- 
standig, ohne daft dabei eine Isomerisierung des 16- 
Substituenten beobachtet vird. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist zvar auch ein mehr- 
stufigea Verfahren, jedoch liefert es im VerhSltnis zu 
den bekannten Verfahren weaentlich hohere Gesamtauebeuten 
an dem gevttnschten l6«-Alkylsteroid. Die Stereoselektivitat 
der erfindungsgemaften Reaktion betragt 9*-?6 #, 
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Das erfindungsgemoBe Verfahren hat veiterhtn den Vorteil, 
daB es von leicht zuganglichen 17-Ketosteroiden ausgeht. 

Die erfindtmgsgemaft herstellbaren Verbindungen slnd ent- 
weder selbst pharmakologisch wirksam odor dienen als 
Zwiochenprodukto zur Herstellung von bekannten Wirkstoffen, 

Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgeraaOe 
Verfahren erlautem. 
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Beispiel I 

a) Bine Losung von 20 g 3B-Athoxy-5-androsten-17-on in 
JkOO ml Athanol, 60 ml Dimethylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameiscnsaurotriathylester wird 30 Stunden unter RttckfluB 
erhitzt. Nach dem Abktihlen gieftt man in ca. 2 1 Wasser, 
extrahiort mit Kssigester, wascht die Essigesterextrakte 
mit gesottigter Kochsalz- 

losung, trocknct uber Nntriumsulfat und engt im Vakuum 
ein. Der oligo Hiiclcstand wird aus Acetonitril kristalli- 
siert. Man erhiilt 21,0 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17-on- 
N.N-dimethylhydrnzon voni Schmel^punkt 97-98 °C. 

b) Einc LiSsung von 5 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17-on-N.N- 
dimethylhydrazon in 50 ml absolutero Tetrahydrofuran wird 
bei 0 °C tropfonweiae mit 13 ml einer 15#igen Losung von 
n-Butyllithium in Hexan versctzt. Mach Zugabe riihrt man 

60 Minuten bei O °C, tropft anschlieBend 1,3 ml Methyl^odid 
bei 0 °C dazu und riihrt weitere 30 Minuten bei Raum- 
temperatur. Zur Aufarbeitung gieBt man in gesattigte 
Ammoniurachlorid —Losung und extrahiort mit Essigester* Das 
Kohprodukt wird aus Acotonitril kristnllisiert. Man erhalt 
" 5 f 0 g 3ft-Athoxy-l6a-tnethyl-5-androsten-17-on-N«N-dimethyl- 
hydrazon vom S clime lzpunkt 124,5-125 » 5 °C. 
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c) Bine Losung von 1,4 g 3B-Athoxy-l6a-raethyl-5-androsten- 
17-on-N.N-dimetbylhydrazon in 63 ml Tetrahydrofuran und 
12 ml Wasser vird mit einer Losung von 1,48 g Xupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Wasser versetzt und 4 Stunden boi Raum- 
tempera tur gertthrt. AnschlieBend gieBt man in Wasser, 
extrahiert mit Bssigester, wascht die Bssigesterextrakte 
rait gesattigter Kochsalz-Losung, trocknet tiber Natrium- 
sulfat und engt am Rotationsverdampfer ein. Nach Kristalli- 
sation aus Diisopropylather erhalt man 1,25 g 3C-Athoxy- 
l6a-methyl-5-androsten-17-on vora Schraelzpunkt 83-84 °C 

Beispiel 2 

a) Uhter den Bedingungen des Deispiels la) erhalt man aus 20 g 
3B-Tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 

- Isomerengemisches von l6a-Methyl-3&-tetrahydropyran-2- 
yloxy-5-androsten-17-on-N.N-dimethylhydrazons mit den 
Schmelzpunkten 127-128 und 143-146 °C. 

b) Unter den Bedingungen des Beispiels lb) erhalt man aus 

5 g des zuvor erhaltenen Hydrazons mit Methyljodid 4,95 g 
l6a-Methyl-3B-tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on* 
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c) Uhter den Bodingungen dps Beispiels lc) erhalt man 
aus 3,0 35 des zuvor erhalt enen Hydrazons 2 % k g l6o- 
Me thy 1 - 3B- tc trahydropyr an- 2-yloxy- 5 - androsten- 17-on 
voro Schraelzpunkt 176-177 °C. 



Inuc p >tr£loHoh I 
gc3nd9rt I 

3 g i6o-Methyl-3B-tetrnhydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
Vwerden in 30 ml*Tetrahydrofurnn trod 16 ml Wasser gelb'st und 
nacli Zugnbe von 5 g Kupf er ( II) -chlorid k Stunden boi 50 °C 
gcriihrt. Nach iiblichor Auf arbeittmg erhalt man 2,1 g 3B- 
Hydr€>.;y-l6a-niethyl-5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 137- 

139 °C. 
Beispiel h 

a) Untcr don Bedingungen dcs Beispiels la) erhalt man aus 5 S 
Ostron-3-mcthylather nach Kristallisation aus Acetonitrll 
5»6 g 3-Methoxy-1.3.5(lO)-ostratrion-17-on-H.N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 85-86 °C» 



b) Eine Losung von 20,4 g 3-Methoxy-1.3*5(10)-6stratrien- 
17-on-N.N-diroethylhydrazon in 200 ml absolutera Totra- 
hydroruran vird untor den Bedingungen dos Deispiels lb) 
metalliert und mit 9 t 2 ml Bromntban umgosetzt. Man erhalt 
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20,2 g l6«-Xthyl-3-n»thoxy-1.3»5(10>8stratrien-17-on- 
N.H-dimothylhydrazon vom Schaelzpunkt 101-103 °C. \ \ 

c) 20.2 g des zmor erhaltenen l6a W e thyl hydrasons wird unt*ir-.V 
den Bedingungen des Beispiels lc) umgesetzt. Das so er- 

haltene Rohprodukt wird ±n Athanol go lost und mlt Diiso- 
propylfither kristallisiert. Man erhalt l6 t O g l6a- 
Athyl-3-mothoxy-1.3.5(10)-i>stratrien-17B-on als Tarbloses 

01. 

W: c 280 " 2 3 °°' 
Be i spiel 5 

l6,0 g l6a-Athyl-3-methoxy-1.3»5(lO)-o3tratrion-17B-on 
word en in 200 ml Athanol gelost und tropremreise mit einer 
Losung von 2,1 g Natriumborhydrid in 100 ml 80 %iger 
wassrigem Athanol unter Biskuhlxmg versotzt. Wan riihrt 
16 Stunden bei Raumtemperatar, versotzt anschliossend vor- 
sichtig mit ln-Salzsaure* gieftt in Wasser und extrahiert 
mit Essigester* Man erhsilt nach Kristallisation aus Diiso- 
propyla ther 12.2 g l6o^Athyl-3-raothoxy-l*3*5(10)-<Jstra- 
trien-17B-ol vom Sehmelzpunkt 75-76 °C. 
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Beispiel 6 

2,0 g l6o-Athyl-3-methoxy-1.3.5(10)-8stratrien-17B-ol 
warden in 20 ml Methylenchlorid gelbst und untor Blsktthlung 
langsam »it 1,4 g Bortribroraid verse tzt. Man rtthrt 3 Stunden 
untcr Kiskiihlung, gieflt anschlioftend in gesattigt© Natrium- 
hydrogenearbonat-Lbs.mg und extrahiert mit Essigester. Nach 
Kristalliaation aus Acoton orhiilt man 1,4 g l6a-Athyl- 
1.3.5(10)-ostratrien-3.170-diol vora Schmelzpunkt 

195-196 °C. 

Doispiel 7 

a) Untor den Bedinjpinscn des Beispiels lb) werden 5 g 3- 
Methoxy-1.3.5(10)-ostratrien-17-on-N.H-diroetbylhydrazon 

mit 2-Drompropan umgosetzt. Man erhalt 4,9 g l6«- 
Isopropyl-3-n»o thoxy-1 . 3 • 5 (10) -ostratrien-17-on-N.N- 
dimethylhydrason vow Schmelzpunkt 106-106.5 °C 
(Acetonitril) . 

b) Analog Deispiel lc) worden aus 4 g l6«-Isopropyl-3- 

me thoxy- 1.3.5(1°) -i>3 tratrien-17-on-N. N- dime thylhydrazon 
3,8 g l6«-Isopropyl-3-««»otho»y- 1 »3.5(lQ)-ostratrien- 
17-on vora Schraolzpunkt 94-96 °C erhalten. 
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